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Introdução: O termo leucoencefalopatia refere-se à desmielinização da substância branca 
cerebral, manifestando-se por lesões hipodensas na tomografia computorizada, conhecidas 
como leucoariose. É um achado frequente na neuroimagem de indivíduos idosos e parece 
estar fortemente associada a vários factores de risco vasculares. Na diabetes mellitus, em 
doentes com mau controlo, que apresentam um risco superior de doença vascular encontram-
se muitas vezes níveis elevados de hemoglobina glicada. Este trabalho tem como objectivos 
averiguar a existência de correlação entre a leucoencefalopatia na tomogtafia computorizada 
com o nível de hemoglobina glicada e outros factores de risco vasculares, em doentes com 
acidente vascular cerebral isquémico ou acidente isquémico transitório, internados na 
Unidade de Acidentes Vasculares Cerebrais do Centro Hospitalar Cova da Beira EPE. 
Métodos: Foi realizado um estudo de carácter retrospectivo no qual se incluíram os doentes 
internados na Unidade de Acidentes Vasculares Cerebrais durante 6 meses consecutivos. Os 
dados foram recolhidos através do suporte informático e dos processos clínicos. Para a 
classificação do grau de severidade da leucoariose na tomografia computorizada utilizou-se 
uma escala semi-quantitativa de 0 a 4. Procurou-se uma correlação entre a presença/grau de 
leucoariose e a hemoglobina glicada e outros factores de risco vasculares, tendo sido 
calculados os valores de odds ratio das variáveis significativas. 
Resultados: Foram incluídos 135 indivíduos no estudo, tendo a prevalência de leucoariose 
sido de 56,30%. Não foi encontrada nenhuma correlação entre a leucoencefalopatia na 
tomografia computorizada e a hemoglobina glicada. No entanto, verificaram-se associações 
da leucoariose com a idade (p<0,001), hábitos tabágicos (p=0,020), glicose em jejum 
(p=0,032) e índices de pulsatibilidade (p<0,001) e resistência (p<0,001) das artérias cerebrais 
médias. Com análise multivariada, apenas a idade revelou uma relação independente e 
significativa com a presença e o grau de leucoariose (OR=1,148 IC 95% [1,019-1,293]) e 
OR=1,103 IC 95% [1,008-1,207], respectivamente). 
Conclusão: A idade avançada é o predictor mais forte da leucoencefalopatia na tomografia 
computorizada. Não se conseguiu explicar com clareza a variabilidade da severidade das 
lesões hipodensas através da análise multivariada, o que sugere a existência de outros 
factores de risco ainda não identificados. O reconhecimento destes factores de risco seria 
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Introduction: Leukoencephalopathy refers to demyelination of the white matter, and usually 
manifests as hypodense areas on computed tomography, known as leukoaraiosis. It is a 
common finding in the neuroimaging of elderly persons and seems to be strongly related to 
several cardiovascular risk factors. In individuals with poorly controlled diabetes, increases in 
the quantities of glycated hemoglobin are noted. The purpose of this study is to investigate 
the correlation between leukoencephalopathy in computed tomography and glycated 
hemoglobin and other cardiovascular risk factors, in individuals with acute ischemic stroke or 
transient ischemic attack, admitted to the “Unidade de Acidentes Vasculares Cerebrais” of 
Centro Hospitalar Cova da Beira EPE. 
Methods: This was a retrospective study which included patients admitted to “Unidade de 
Acidentes Vasculares Cerebrais” with diagnosis of ischemic stroke or transient ischemic 
attack, during 6 consecutive months. Data was collected from the digital support and from 
the clinical records. Classification of the severity of leukoaraiosis in computed tomography 
was obtained through the application of a semi-quantitative scale (0-4). A correlation 
between the presence/severity of leukoaraiosis and glycated hemoglobin and other 
cardiovascular risk factors was studied. Odds ratio values were calculated for the statistically 
significant variables. 
Results: The study included 135 individuals. The prevalence of leukoaraiosis was 56,30%. 
There was not correlation between leukoencephalopathy in computed tomography and 
glycated hemoglobin. However, there were associations of leukoaraiosis with age (p<0,001), 
smoking habits (p=0,020), fasting glucose level (p=0,032) and pulsatility index (p<0,001) and 
resistance index (p<0,001) of the medial cerebral arteries. After multivariate analysis only 
age remained as an independent variable related to the presence and severity of 
leukoaraiosis (OR=1,148 IC 95% [1,019-1,293] and OR=1,103 IC 95% [1,008-1,207], 
respectively). 
Conclusion: Advanced age is the stronger predictor of leukoencephalopathy in computed 
tomography. The multivariate analysis did not explain the variability of severity of hypodense 
lesions, suggesting that additional risk factors may be present. These factors were not yet 
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O termo leucoencefalopatia refere-se à desmielinização da substância branca cerebral, 
manifestando-se por lesões hipodensas na TC e hiperintensas na RM, conhecidas como 
leucoariose. A leucoariose é um achado frequente na neuroimagem de indivíduos idosos (1), 
existindo, no entanto, uma grande discrepância quanto à prevalência relatada, dependendo 
aquela do estudo efectuado, da sua população e do método de classificação da leucoariose 
(2-4). 
O exame com maior sensibilidade na detecção destas lesões é a RM-T2, não sendo usualmente 
visíveis na ponderação T1. É frequente classificar a leucoariose em lesões periventriculares e 
subcorticais (centrum semioval) e aplicar uma escala de acordo com a sua severidade (5). As 
lesões periventriculares, em redor dos cornos frontais e occipitais, são mais frequentemente 
detectadas. 
Embora a sua origem seja controversa, parece provável que a leucoencefalopatia resulte da 
isquémia cerebral. Várias teorias têm sido sugeridas: alterações degenerativas dos pequenos 
vasos cerebrais levando a uma hipoperfusão crónica, alteração da permeabilidade vascular e 
acumulação de líquido cefalorraquidiano (6). A proposta de que esta doença dos pequenos 
vasos seja uma condição sistémica, afectando não só o cérebro, mas ainda outros tecidos 
ricamente perfundidos (7), também foi avançada. 
A sua distribuição radiológica, tão constante, sugere que as zonas lesionadas são mais 
vulneráveis à isquémia (8-11). A região periventricular é a zona onde termina a substância 
branca e estudos através do SPECT e do doppler transcraniano confirmam uma menor 
perfusão nesta região (12,13). Assim, é possível que alterações degenerativas das artérias 
perfurantes estejam na base deste distúrbio. Para além disso, estudos histopatológicos 
postmortem demonstram desmielinização, perda de oligodendrócitos e gliose astrocitária 
associadas ao aumento da espessura e do diâmetro externo das arteríolas (14). 
Existe uma forte associação epidemiológica entre a leucoariose e os vários factores de risco 
vasculares, o que também aponta para uma causa isquémica. Sabe-se que a leucoariose está 
fortemente relacionada com a idade, mas demonstra também uma relação independente com 
a HTA, DM, história de AVC, VEF1, enfarte do miocárdio e níveis de colesterol no sangue (2-
4,15). 
A significância clínica da leucoariose permanece imprecisa. Foi demonstrado, no entanto, que 
a presença de leucoariose severa está correlacionada com um aumento do risco de AVCs 
(16,17) e que poderá ser um forte predicador do desenlace de AVCs (18). Uma possível 
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explicação para esta associação é o facto de a leucoariose nestes pacientes poder ser um 
marcador de uma pobre circulação sanguínea colateral, o que favoreceria o risco de um AVC 
isquémico mais extenso (19). 
Adicionalmente, aqueles com leucoariose severa têm maior risco de vir a desenvolver 
subsequentemente demência (1,2,16). 
Alguns indivíduos permanecem assintomáticos por períodos prolongados, mas outros 
experimentam deficits em funções cognitivas específicas, como distúrbios da marcha, reflexo 
plantar extensor, reflexos primitivos (20,21) e, ainda, transtornos psiquiátricos (22).   
Tendo em vista o aumento da proporção de pessoas idosas na população, seria desejável 
identificar a importância dos factores de risco vasculares que poderiam ser controlados para a 
prevenção/tratamento da leucoariose.  
Na DM, em doentes com mau controlo, que apresentam um risco superior de doença vascular, 
encontram-se muitas vezes níveis elevados de HbA1c. Poucos estudos foram realizados com o 
objectivo de averiguar uma associação entre a HbA1c e a leucoariose, e desses poucos, uns 
encontraram uma correlação entre as duas variáveis (23), outros não (24). 
Tem como objectivo este trabalho averiguar a existência de correlação entre a 
leucoencefalopatia na TC e o nível de HbA1c sérica nos doentes com AVC isquémico agudo ou 
AIT internados na Unidade de AVC do CHCB. 
 
Hipóteses de trabalho: 
1. Verificar se existe uma correlação positiva entre os níveis de HbA1c, independentemente 
do diagnóstico prévio de diabetes, e a presença/grau de leucoencefalopatia na TC. 
 
2. Verificar se existe alguma correlação entre vários dos factores de risco vasculares e a 
presença/grau de leucoencefalopatia na TC. 
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A população-alvo escolhida para este estudo consistiu em todos os indivíduos que foram 
internados na Unidade de AVC do CHCB EPE. Esta escolha da população foi condicionada pela 
maior disponibilidade da TAC-CE realizada em doentes internados na Unidade de AVC. 
Realizou-se um estudo do tipo retrospectivo no qual se incluíram os doentes internados 
durante um período de 6 meses consecutivos: de 1 de Maio a 31 de Outubro de 2010. 
Foi obtida autorização do Presidente do Conselho de Administração do CHCB e do Director do 
Departamento de Urgência-Emergência do CHCB para a consulta dos processos clínicos (Anexo 
1). O parecer da Comissão de Ética foi dispensável, desde que o investigador se 
comprometesse a manter a confidencialidade dos dados recolhidos.  
2.1 Critérios de inclusão e exclusão 
Os critérios de inclusão deste estudo foram: diagnóstico de AVC isquémico ou de AIT e TAC-CE 
realizada durante o seu internamento na Unidade. Os critérios de exclusão foram: diagnóstico 
diferente de AVC ou de AVC hemorrágico. 
2.2 Recolha de dados 
De forma a colher a amostra, foi requisitada na Unidade de AVC uma lista de todos os doentes 
que deram entrada na Unidade dentro do período definido. Subsequentemente, foi realizada 
a recolha a partir dos processos clínicos dos doentes e dos sistemas informáticos SAM e 
Centricity Clinisoft.  
2.3 Variáveis de estudo 
Consideraram-se como variáveis primárias a leucoariose - variável dependente - e o nível de 
HbA1c sérica (%) - variável independente. Como variáveis secundárias estudaram-se alguns 
dos factores de risco cardiovasculares, como a idade (anos), sexo, antecedentes de HTA, 
antecedentes de DM, hábitos tabágicos, hábitos alcoólicos, valores da TA sistólica e média 
(mmHg), nível dos triglicéridos, do colesterol total e suas sub-fracções LDL e HDL (mg/dL), da 
glicose em jejum (mg/dL), os valores obtidos no doppler transcraniano das ACMs – Vs, Vm 
(cm/s), IP e IR - e a espessura do SIV (mm) obtida na ecocardiografia. 
Em relação aos hábitos tabágicos, os doentes foram categorizados em dois grupos: fumadores 
correntes e ex-fumadores vs doentes que nunca fumaram. Também os hábitos alcoólicos 
foram categorizados em: sujeitos com hábitos alcoólicos vs sujeitos sem hábitos alcoólicos. 
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2.4 Definição da leucoariose na TC 
A leucoariose foi definida como lesões hipodensas detectadas na TC, de localização 
periventricular, em redor dos cornos frontais e occipitais. Para o estudo da presença de 
leucoariose foram observadas as TAC-CE realizadas durante o internamento dos vários 
doentes na Unidade de AVC. 
De forma a classificar o grau da leucoariose, foi usado um método semi-quantitativo 
semelhante ao de van Swieten (25). Foi avaliada a presença de hipodensidades 
periventriculares nos cornos frontais e occipitais separadamente. Para as lesões localizadas 
anteriormente, analisaram-se os cortes axiais ao nível do plexo coróide e da sela média; para 
as lesões posteriores observaram-se os cortes ao nível da sela média e do centro semioval. De 
seguida, foi atribuída uma pontuação a cada uma das lesões (anteriores vs posteriores) de 
acordo com o seu grau de extensão. Para a ausência de leucoariose atribuiu-se uma 
pontuação igual a 0; para lesões restringidas à região adjacente aos ventrículos, a pontuação 
de 1; para lesões que se estendiam dos ventrículos à região subcortical, atribuiu-se 2. De 
seguida, foram somadas as pontuações obtidas para cada uma das regiões, anterior e 
posterior, obtendo-se, assim, uma escala cujo valor mínimo é de 0 e o máximo de 4. Por 
exemplo, para um grau de leucoariose de 2 para os cornos frontais e de 1 para os occipitais, 
tem-se no total um grau 3 de leucoariose para esse doente. 
Quando eram encontradas assimetrias entre os hemisférios esquerdo e direito, era tido em 
conta o lado mais afectado. No caso de não ser possível visualizar um dos hemisférios 
cerebrais, devido à presença de lesões isquémicas extensas, era avaliado o hemisfério oposto. 
2.5 Análise Estatística 
Os dados reunidos foram analisados no programa SPSS Statistics® 17.0 (Statistical Package for 
the Social Sciences). De forma a facilitar a análise e comparação dos dados obtidos, a amostra 
foi abordada de duas formas diferentes. Numa primeira abordagem, a variável leucoariose foi 
dicotimizada em: grupo sem leucoariose (“ausência de leucoariose”) vs grupo com lesão 
identificada na TC (“presença de leucoariose”). A segunda abordagem foi feita com a divisão 
da amostra em 5 grupos, obtidos segundo o sistema de classificação da leucoariose explicado 
anteriormente: grupo sem lesão detectada na TC (“ausência de leucoariose”), e grupos com 
leucoariose de grau 1, de grau 2, de grau 3 e de grau 4. 
Foi feita a análise univariada das várias variáveis através das medidas de tendência central e 
de dispersão. Os dados foram relatados sob a forma de Média ± Desvio Padrão para as 
variáveis com distribuição normal e sob a forma de 2ºQuartil (1ºQuartil − 3ºQuartil) para as 
restantes variáveis quantitativas. Para identificar as variáveis qualitativas significativamente 
relacionadas com a leucoariose foi usado o teste do Qui-quadrado. Com o mesmo objectivo, 
recorreu-se ao teste t-student e ao teste de Mann-Whitney U para o estudo da variável 
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dicotómica dependente (ausência vs presença de leucoariose) com as variáveis quantitativas, 
conforme estas apresentassem uma distribuição normal ou não. Para avaliar quais as variáveis 
que influenciavam significativamente o grau de leucoariose (1 a 4) recorreu-se ao teste 
ANOVA one-way e ao de Kruskal-Wallis. Estes foram seguidos da aplicação do teste post-hoc 
HSD de Tukey e do de Mann-Whitney U, de forma a detectar entre que grupos da leucoariose 
se obtiveram diferenças significativas em relação às variáveis em estudo (26). 
Os valores dos OR com um IC de 95% foram calculados como uma medida da força de 
associação entre a presença ou o grau da leucoariose e as restantes variáveis. A sua 
determinação foi feita através da regressão logística. Para a variável leucoariose dicotómica 
(ausência vs presença), aplicou-se a regressão logística binária, tendo o valor do OR sido 
retirado directamente da tabela fornecida pelo SPSS. Para os diferentes graus de leucoariose 
utilizou-se a regressão logística ordinal e calculou-se o OR (26,27) através da expressão abaixo 
indicada (1) onde o valor da estimativa é fornecido pelo SPSS:  
OR =  eestimativa           (1) 
Para todos os procedimentos estatísticos aplicou-se um nível de significância de 0,05% (α). A 
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Durante os seis meses de recolha de dados, deram entrada na Unidade de AVC do CHCB 188 
doentes. Destes, 165 foram internados com o diagnóstico de AVC, dos quais 12 eram 
hemorrágicos. Um dos doentes internados com um enfarte agudo do miocárdio foi também 
considerado, pois durante o seu internamento sofreu um AVC isquémico. Destes 154 foram 
excluídos 15 doentes por terem outro diagnóstico de alta que não o de AVC isquémico ou AIT. 
Houve ainda 4 doentes internados por duas vezes neste espaço de tempo na Unidade, tendo 
apenas sido considerado o seu primeiro internamento. 
Assim, foram incluídos na amostra 135 doentes. Destes, 68 eram do sexo feminino e 67 do 
masculino. A média das idades foi de 75,26 ± 11,958, com uma idade mínima de 42 anos e 

















3.1 Ausência de Leucoariose vs Presença de Leucoariose 
No gráfico 3.2 encontra-se a distribuição de casos com leucoariose presente na TC versus os 
casos onde não foi observado qualquer sinal de leucoariose. 
 
Gráfico 3.2 – Distribuição dos casos com ou sem leucoariose na amostra 
 
 
As características dos grupos “ausência de leucoariose” e “presença de leucoariose”, 
apresentam-se na tabela 3.1. 
Não foi possível obter todos os dados referentes a todos os indivíduos incluídos na amostra. 
Assim, dos doentes sem leucoariose, desconhecem-se os dados referentes a 1 (1,7%) indivíduo 
em relação aos antecedentes de HTA e de DM; 37 (62,7%) em relação aos hábitos tabágicos e 
42 (71,2%) aos hábitos alcoólicos. 
No grupo de doentes com leucoariose, são desconhecidos os antecedentes de HTA de 1 
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Tabela 3.1 – Características dos grupos “ausência de leucoariose” e “presença de leucoariose”. 
Para as variáveis contínuas, os dados estão apresentados sob a forma de Média ± Desvio Padrão ou 
de 2ºQuartil (1ºQuartil − 3ºQuartil). Para as variáveis dicotómicas estão expostos o número de casos 
afirmativos para cada uma delas [n (%)]. 
 
M- masculino, F- feminino, Ant HTA- antecedentes de hipertensão, Ant DM- antecedentes de 
diabetes mellitus, Tabaco- hábitos tabágicos, Álcool hábitos alcoólicos, HbA1c- hemoglobina 
glicada, Gl jejum- glicose em jejum, TAs- tensão arterial sistólica, TAm- tensão arterial média, 
Col total- colesterol total, LDL- lipoproteína de baixa densidade, HDL- lipoproteína de alta 
densidade, Tgl- triglicéridos, SIV- septo interventricular, Vs-Esq- velocidade de fluxo sistólica da 
ACM esquerda, Vm-Esq- velocidade de fluxo média da ACM esquerda, Vs-Dt- velocidade de fluxo 
sistólica da ACM direita, Vm-Dt- velocidade de fluxo média da ACM direita, IP-Esq- índice de 
pulsatibilidade da ACM esquerda, IR-Esq- índice de resistência da ACM esquerda, IP-Dt- índice de 
pulsatibilidade da ACM direita, IR-Dt- índice de resistência da ACM direita. 
 
*Qui-quadrado, **t-student, ‡Mann-Whitney 
 
 
Ausência de leucoariose 
(N = 59) 
 
Presença de leucoariose 
(N = 76) 
 
p-value 
Idade 69,76 ± 12,784 59 79,53 ± 9,320 76 < 0,001** 
      
Sexo     0,197* 
   M 33 (55,9%)  34 (44,7%)   
   F 26 (44,1%)  42 (55,3%)   
Ant HTA 47 (79,7%)  65 (85,5%)  0,377* 
Ant DM 15 (25,4%)  23 (30,3%)  0,479* 
Tabaco 18 (30,5%)  9 (11,8%)  0,020* 
Álcool 12 (20,3%)  12 (15,8%)  0,637* 
      
HbA1c 5,7 (5,3 – 6,3) 41 5,75 (5,4 – 6,4) 56 0,522‡ 
Gl jejum 104,0 (98,0-114,5) 32 112,5 (101,75 – 134,25) 38 0,113‡ 
TAs 147,18 ± 22,772 55 152,66 ± 23,688 67 0,099** 
TAm 113,657 ± 15,78 54 118,627 ± 17,679 67 0,110** 
Col total 181,37 ± 34,595 51 183,21 ± 47,119 68 0,807** 
LDL 108,86 ± 29,603 51 109,21 ± 41,500 68 0,958** 
HDL 45,22 ± 11,136 51 45,78 ± 13,078 68 0,805** 
Tgl 121 (98 – 177) 51 122,50 (89,75 – 179,25) 68 0,910‡ 
      
SIV 10 (9 – 13) 43 11 (9 – 13) 60 0,970‡ 
Vs- Esq 92 (76 – 106) 29 81,5 (69,5 – 96,0) 32 0,206‡ 
Vm – Esq 52 (44,5 – 63,5) 29 47,5 (39,0 – 55,0) 32 0,092‡ 
Vs- Dt 80 (72 – 90,75) 28 83,0 (69,5 – 108,0) 29 0,528‡ 
Vm – Dt 50 (40,25 – 63) 28 46,0 (38,5 – 59,0) 29 0,443‡ 
IP – Esq 1,034 ± 0,355 29 1,163 ± 0,282 32 0,119** 
IR – Esq 0,600 ± 0,091 29 0,651 ± 0,069 32 0,017** 
IP – Dt 0,940 ± 0,354 28 1,253 ± 0,259 29 < 0,001** 
IR – Dt 0,568 ± 0,106 28 0,688 ± 0,086 29 < 0,001** 
 
De acordo com a análise bivariada, os indivíduos com leucoariose têm em média mais 9,764 ± 
1,978 anos que os indivíduos sem leucoariose, valores de IP da ACM esquerda em média 0,313 
± 0,082 mais elevados e valores de IR em média mais elevados em 0,051 ± 0,021 para a ACM 
esquerda e em 0,120 ± 0,026 para a ACM direita. 
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3.2 Ausência de Leucoariose vs Grau de Leucoariose 
No gráfico 3.3 encontra-se a distribuição dos diferentes graus de leucoariose na amostra. 
Note-se que a maioria dos indivíduos observados se incluíam na categoria “ausência de 
leucoariose” (43,70%), enquanto que foram poucos os sujeitos classificados nos estágios mais 
avançados da lesão.  
 
Gráfico 3.3 – Distribuição dos diferentes graus de leucoariose na amostra 
 
As características dos diferentes grupos de leucoariose são apresentadas nas tabelas 3.2 e 
3.3. 
No grupo “ausência de leucoariose” são desconhecidos os dados referentes aos antecedentes 
de HTA de 1 indivíduo (1,7%); os hábitos tabágicos de 37 (62,7%) e os hábitos alcoólicos de 42 
(71,2%). 
No grupo “Grau = 1” são desconhecidos os dados referentes aos antecedentes de HTA e DM de 
1 indivíduo (4%); os hábitos tabágicos de 19 (76%) e os hábitos alcoólicos de 20 (80%). 
No grupo “Grau = 2” são desconhecidos os dados referentes aos antecedentes de DM de 1 
indivíduo (4,5%) e os hábitos tabágicos e alcoólicos de 17 (77,3%). 
No grupo “Grau = 3” são desconhecidos os dados referentes aos hábitos tabágicos e alcoólicos 
de 5 indivíduos (41,7%). 
No grupo “Grau = 4” são desconhecidos os dados referentes aos antecedentes de DM de 1 
indivíduo (5,9%); os hábitos tabágicos de 16 (94,1%) e os hábitos alcoólicos de 15 (88,2%). 
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Tabela 3.2 – Características do grupo sem leucoariose e dos grupos com leucoariose de diferentes 
graus (1 a 4). Para as variáveis contínuas, os dados estão apresentados sob a forma de Média ± Desvio 
Padrão ou 2ºQuartil (1ºQuartil − 3ºQuartil). Em relação às variáveis dicotómicas estão expostos o 
número de casos afirmativos para cada uma delas [n (%)]. 
 
M- masculino, F- feminino, Ant HTA- antecedentes de hipertensão, Ant DM- antecedentes de diabetes 
mellitus, Tabaco- hábitos tabágicos, Álcool hábitos alcoólicos, HbA1c- hemoglobina glicada, Gl jejum- 
glicose em jejum, TAs- tensão arterial sistólica, TAm- tensão arterial média, Col total- colesterol 
total, LDL- lipoproteína de baixa densidade, HDL- lipoproteína de alta densidade, Tgl- triglicéridos. 
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Tabela 3.3 – Características do SIV e dos valores do doppler trancraniano do grupo sem leucoariose e 
dos grupos com leucoariose de diferentes graus (1 a 4). Para as variáveis contínuas, os dados estão 
apresentados sob a forma de Média ± Desvio Padrão ou 2ºQuartil (1ºQuartil − 3ºQuartil). Em relação às 
variáveis dicotómicas estão expostos o número de casos afirmativos para cada uma delas [n (%)]. 
 
SIV- septo interventricular, Vs- velocidade de fluxo sistólica da ACM, Esq- esquerda, Dt- direita, Vm- 
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Após a análise bivariada, concluiu-se que a idade, o IR da ACM esquerda, o IP e o IR da ACM 
direita são significativamente diferentes entre, pelo menos, dois dos grupos. De forma a 
perceber em que grupos foram encontradas essas diferenças aplicaram-se os testes de Tukey 
HSD e de Mann-Whitney. 
 
Verificou-se, assim, que o grupo com “ausência de leucoariose”: 
 
 Tem em média menos 12,737 ± 2,723 anos (p<0,001) que o grupo de leucoariose de grau 2, 
menos 10,154 ± 3,452 anos (p=0,031) que o de leucoariose de grau 1 e menos 10,943 ± 3,001 
anos (p=0,003) que o de leucoariose de grau 4. 
  
 Tem em média menos 0,103 ± 0,035 (p=0,037) no IR da ACM esquerda que o grupo com 
leucoariose de grau 3. 
 
 Tem em média menos 0,472 ± 0,152 (p=0,025) no IP da ACM direita que o grupo com 
leucoariose de grau 3. 
 
 Tem em média menos 0,121 ± 0,034 (p=0,007) no IR da ACM direita que o grupo com 
leucoariose de grau 1 e menos 0,140 ± 0,048 (p=0,041) que o grupo de leucoariose grau 3. 
 
 
Em relação à glicose em jejum, o grupo com leucoariose de grau 1 apresenta valores 
significativamente mais elevados do que os indivíduos sem leucoariose na TC (p=0,007). 
Observou-se, também, que o grupo com leucoariose de grau 4 mostra níveis de glicose em 
















3.3 Variáveis associadas à Leucoariose 
3.3.1 Ausência de Leucoariose vs Presença de Leucoariose 
Na regressão logística binária foram utilizadas as variáveis relacionadas de forma 
estatisticamente significativa com a presença de leucoariose: idade, IR da ACM direita e 
hábitos tabágicos. Foi, também, incluída a variável Antecedentes de HTA, devido aos diversos 
estudos que apoiam a sua correlação com a leucoariose, e a HbA1c por ser a principal variável 
em estudo neste trabalho. 
A única variável independentemente significativa sobre a probabilidade de se ter leucoariose 
detectável na TAC-CE, é a idade. Na tabela 4 estão resumidos os coeficientes de regressão 
logística e a sua significância no modelo. 
Tabela 3.4 – Coeficientes da regressão logística binária e sua significância 
Função: Forward LR 
Variável B S.E. X2Wald g.l. p-value Exp(B) I.C. a 95% para Exp(B) 
Idade 0,138 0,061 5,145 1 0,023 1,148 [1,019-1,293] 
Constante -9,945 4,302 5,344 1 0,021 0,000  
 
 
Pela visualização do gráfico 3.4, facilmente se percebe que a probabilidade de se ter 
presente uma lesão aumenta com a Idade (OR = 1,148 IC 95% [1,019-1,293]). Por outras 
palavras, por cada ano de idade, o risco de se observar uma lesão hipodensa na TC, 









Gráfico 3.4 – Probabilidade de ter leucoariose detectável na TC em função da idade 
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3.3.2 Ausência de Leucoariose vs Grau de Leucoariose 
Na regressão logística ordinal incluíram-se as variáveis significativamente associadas ao grau 
de leucoariose - idade, IR da ACM direita e a glicose em jejum - juntamente com os 
antecedentes de HTA e de DM e, ainda, com a HbA1c.  
Os coeficientes e a sua significância no modelo ordinal são apresentados na tabela 3.5.  
Tabela 3.5 - Coeficientes da regressão logística ordinal e sua significância 




X2Wald g.l. p-value 
Intervalo de confiança 
a 95% 
Idade 0,098 0,046 4,542 1 0,033 [0,008-0,188] 
IR 4,493 4,247 1,119 1 0,290 [-3,831-12,818] 
Glicose jejum 0,011 0,026 0,185 1 0,667 [-0,039-0,061] 
HbA1c -0,510 0,586 0,757 1 0,384 [-1,659-0,639] 
Ant HTA = 0 0,584 1,251 0,218 1 0,640 [-1,868-3,036] 
Ant DM = 0 -1,721 1,212 2,018 1 0,155 [-4,096-0,653] 
 
 
A única variável que apresenta um efeito independente significativo sobre a probabilidade de 
se observar um grau de leucoariose de maior ordem é a idade com um OR = 1,103 e IC a 95% 
de [1,008-1,207] (e0,098 = 1,103). Ou seja, por cada ano de idade, a probabilidade de se 
observarem graus maiores de leucoariose, comparativamente à probabilidade de se 










A probabilidade de cada um dos graus de leucoariose em função da idade é ilustrada no 
gráfico 3.5. É de referir que a situação mais provável de se verificar num indivíduo é a 
ausência de lesão, embora a probabilidade de não se observar lesão diminua com a idade de 
forma marcada.  
 




Ausência de leucoariose 
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Segundo o estudo realizado, não existe correlação entre a HbA1c e a leucoencefalopatia. No 
entanto, confirmou-se que a idade mais avançada é um predictor de lesões da substância 
branca encontradas nas TCs. Para além disso, os achados obtidos sugerem, também, uma 
correlação da leucoariose com os hábitos tabágicos, a glicose em jejum e os valores do IR e IP 
do doppler transcraniano.  
Não foi encontrada nenhuma associação da leucoariose com a DM, HTA, os níveis de 
triglicéridos, colesterol total, LDL e HDL, hábitos alcoólicos, SIV e a Vs e Vm das ACMs. 
 
4.1 Aspectos positivos 
Apontam-se como aspectos positivos deste trabalho o facto de terem sido incluídos diferentes 
factores de risco vasculares na análise realizada e ter sido feito um estudo multivariado. 
Embora a regressão logística múltipla seja o método mais usado neste tipo de estudos, aqui 
optou-se por aplicar uma regressão logística ordinal, por se considerar mais adequada, visto 
manter o valor ordinal da escala aplicada na classificação da severidade da leucoariose. 
 
4.2 Prevalência da leucoariose 
No presente estudo, a prevalência de leucoariose foi de 56,30%. Estudos anteriores 
demonstraram prevalências bastante díspares, desde 27% (1) no estudo de Rotterdam, 
realizado em indivíduos dos 65 aos 85 anos, a 87% (3) em indivíduos com mais de 65 anos, no 
estudo Cardiovascular Health Study. Estas diferenças devem-se provavelmente às diferentes 
populações estudadas e aos métodos de estudo aplicados.  
Acredita-se que a leucoariose resulte da isquémia, estando a sua probabilidade aumentada 
em indivíduos com factores de risco vasculares (1-3). Estudos demonstraram, também, que se 
encontra correlacionada com um aumento do risco de AVC (16,17). Tendo tudo isto em 
consideração seria de esperar uma maior prevalência de leucoariose na população em estudo: 
doentes com AVC/AIT. Também num outro estudo prospectivo, realizado em indivíduos com 
AVC agudo ou AIT (28), a leucoariose foi apenas detectada em 15% dos sujeitos incluídos. 
Estes resultados podem despertar a curiosidade sobre a possível existência de outros factores 
de risco da leucoariose que não os vasculares conhecidos. 
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4.3 Factores de risco vasculares 
4.3.2 Idade 
De todos os factores estudados, nos mais diversos trabalhos, a idade é aquele que mais 
fortemente se associa às lesões da substância branca (1-3). Este facto volta-se a confirmar 
neste estudo, onde a idade foi a variável com uma associação mais significativa tanto com a 
presença como com o grau de severidade da leucoariose. 
De acordo com a análise logística binária realizada, a idade é um predictor independente da 
presença de leucoencefalopatia, com um OR de aproximadamente 1,15. Este valor é bastante 
semelhante ao de um outro estudo (29), onde através de uma análise logística múltipla, se 
obteve um OR de 1,16 para a idade. 
A severidade das lesões também aumenta com a idade. Segundo a análise logística ordinal, o 
OR de se observarem graus maiores de leucoariose, relativamente a graus de severidade 
menores, é de 1,10. Este resultado é semelhante ao obtido na análise binária. 
Esta associação da leucoencefalopatia na TC com a idade sugere a presença de algum factor 
cumulativo na sua patogénese. Uma possível explicação seria a diminuição progressiva da 
perfusão cerebral por alterações degenerativas dos pequenos vasos cerebrais. 
 
4.3.3 Diabetes Mellitus, Glicose em jejum e HbA1c 
Sabe-se que a DM está relacionada com a doença vascular. Sendo a causa provável da 
leucoariose em idosos, a isquémia, seria lógico pensar que a DM estivesse associada à 
presença de lesões hipodensas na TC. No entanto, diversos estudos demonstraram resultados 
contraditórios. 
Neste trabalho, não foi encontrada nenhuma associação entre a DM e o grau de leucoariose. 
Em relação à glicose em jejum, verificaram-se níveis significativamente mais elevados no 
grupo de leucoariose de grau 1 comparativamente ao grupo sem lesão. É possível que o valor 
da glicose tenha alguma influência no grau de lesão observado, apesar de a análise logística 
ordinal não ter encontrado nenhuma correlação significativa entre esta variável e o grau de 
leucoariose. Também noutros estudos, não se encontrou tal relação para a DM ou o nível de 
glicose em jejum (1-3), ao contrário de outros, onde se concluiu que estes dois factores de 
risco vasculares são predictivos da progressão das lesões da substância branca (15,30,31). 
Outra diferença significativa observada neste trabalho foi entre o grupo sem lesão e o grupo 
de leucoariose de grau 4, o qual apresentava valores de glicose em jejum mais baixos, o que 
parece vir contrariar o que foi exposto anteriormente. Estes achados poderão ser resultado de 
uma selecção natural. Alguns estudos demonstraram uma diminuição da importância de 
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alguns dos factores de risco cardiovasculares com a idade (32,33). Visto estes factores de 
risco se encontrarem associados a uma maior mortalidade, poder-se-á concluir que pessoas 
muito idosas formam um grupo excepcional de selecção natural. Uma outra explicação para 
esta contradição poderá ser um número insuficiente de doentes incluídos na amostra. 
A relação entre a HbA1c e a presença de lesões da substância branca continua pouco clara, 
nos dias de hoje. Neste estudo, não foi encontrada nenhuma correlação entre as duas. 
Também noutros trabalhos não se conseguiu correlacionar estas duas variáveis (24,34), quer 
fossem realizados em doentes com AVC isquémico quer na comunidade geral. Por outro lado, 
noutro estudo (23), foi encontrada uma correlação positiva entre estas duas variáveis. Os 
diferentes resultados obtidos podem dever-se à diferente população de estudo e aos 
diferentes métodos estatísticos utilizados. Neste último estudo (23) foram incluídos sujeitos 
mais idosos (78-79 anos), residentes na comunidade geral, ao contrário deste trabalho que 
teve como população-alvo indivíduos com diagnóstico de AVC isquémico ou AIT, com uma 
média de idades de 75 anos. Este facto pode ter enviesado os resultados obtidos, 
relativamente à prevalência da leucoariose, da DM e dos níveis de HbA1c. 
Outros factores que poderão explicar todas as contradições encontradas entre os vários 
estudos realizados são as diferenças entre a severidade e a duração da DM nas populações 
estudadas. Infelizmente, neste estudo não se obtiveram dados referentes à duração da DM, 
informação que nem sempre está disponível nos processos clínicos. É possível que a duração 
da DM esteja mais correlacionada com o grau de leucoariose encontrado, do que uma única 
medição da glicose em jejum, que irá depender da produção de glicose na altura do teste, 
não reflectindo os efeitos que outros factores, como a dieta e o exercício físico, podem ter na 
homeostase da glicose. O mesmo se passa com os valores da HbA1c registados. Apesar de esta 
reflectir a média aproximada dos níveis de glicose de um período de tempo mais alargado 
(cerca de 3 meses), a verdade é que a formação e progressão das lesões hipodensas pode não 
ser fruto desses 3 meses apenas, mas sim do efeito cumulativo de altos níveis de glicose ao 
longo de vários anos. 
Um outro aspecto, que poderá justificar os diferentes resultados obtidos, é o diferente 
número de doentes diabéticos incluídos nos diferentes estudos. Por exemplo, enquanto que 
nalguns estudos (1,2,30,31) a percentagem de diabéticos rondava os 10%, no presente 
trabalho, o número de indivíduos diabéticos conhecidos foi de 28,2%. 
É, ainda, possível que a DM seja um fraco predictor das lesões periventriculares, 
encontrando-se mais relacionada com as lesões subcorticais (34,35), as quais não foram tidas 
em consideração neste trabalho. Estes achados apontam para uma diferente patogénese entre 
os dois tipos de localização das lesões da substância branca. 
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4.3.4 Hipertensão 
Os resultados obtidos em relação à HTA não foram os esperados. Tanto a HTA sistólica como a 
diastólica são conhecidos factores de risco para a leucoariose (30,36,37,38). No entanto, 
neste estudo não se obteve qualquer correlação entre os valores da TA e as lesões da 
substância branca. É lógico pensar que os valores da TA média ao longo da vida serão mais 
indicativos da presença de lesões que uma única medição anormal da TA. Teria sido 
interessante recolher o tempo de duração da HTA em cada um dos doentes. 
Também não se encontrou nenhuma associação entre a leucoariose e os antecedentes de 
HTA. Estes resultados foram igualmente obtidos por outros estudos (28,31), tendo um deles 
sido realizado numa cohort de doentes com AVC/AIT (28). Uma explicação para este desfecho 
poderá estar no facto de todos estes doentes fazerem parte de uma população com doença 
cardiovascular generalizada, não existindo um grupo de controlo de indivíduos sem história de 
AVC/AIT com o qual se possam comparar os resultados obtidos. Outra explicação poderá 
residir num número insuficiente de indivíduos incluídos na amostra. 
Para além disso, muitos destes doentes poderiam estar a fazer medicação anti-hipertensiva, a 
qual atenuaria os efeitos nefastos da HTA na incidência/progressão da leucoariose. Esta 
teoria é apoiada por alguns estudos que mostram que indivíduos com HTA controlada têm uma 
menor progressão das lesões hiperintensas que indivíduos com HTA não controlada (36,39). 
 
4.3.5 Triglicéridos, colesterol total e suas sub-fracções 
Não foram encontradas correlações entre o nível de triglicéridos, de colesterol total ou 
qualquer uma das suas sub-fracções com a leucoariose. Resultados semelhantes foram obtidos 
em vários estudos (23,41). No entanto, num outro estudo (1), encontrou-se uma associação 
entre níveis mais elevados de colesterol total e as lesões hiperintensas detectadas na RM, mas 
apenas em sujeitos com mais de 65 anos. Também já se conseguiram correlacionar elevados 
níveis de triglicéridos e de LDL e baixos níveis de HDL com a apresentação de novas lesões 
hiperintensas na RM (3,30). Curiosamente, ao contrário destes últimos, alguns estudos 
demonstraram que indivíduos com lesões hiperintensas tinham concentrações de colesterol 
total mais baixas (40), níveis de LDL mais baixos e níveis de HDL mais elevados (3,38) que 
indivíduos sem estas lesões, sugerindo, assim, um efeito protector destes factores de risco 
vasculares contra a leucoariose. 
O facto de não se ter conseguido encontrar qualquer tipo de relação entre estas variáveis e a 
leucoariose pode ser resultado, mais uma vez, do tipo de população estudada. Para além 
disso, existe a possibilidade de que muitos destes doentes estivessem a fazer tratamento 
farmacológico para dislipidémias, o que poderia manter os níveis de colesterol mais 
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controlados e, assim, mais homogenizados entre os vários indivíduos. Num estudo, onde foram 
excluídos todos os doentes que estivessem a fazer tratamento para dislipidémia, não foram 
encontradas quaisquer associações entre as lesões periventriculares e os elevados níveis de 
colesterol total, LDL, HDL ou triglicéridos (41). 
 
4.3.6 Hábitos alcoólicos e tabágicos 
Verificou-se uma associação entre os hábitos tabágicos e a presença de lesão na TC, mas o 
mesmo já não se verificou em relação ao grau de leucoariose. Nem todos os estudos apoiam 
esta associação (28,42) (hábitos tabágicos – grau de leucoariose), no entanto, noutros estudos 
mais recentes (37,41), foi encontrada uma correlação entre hábitos tabágicos correntes e a 
progressão de lesões da substância branca. 
Em relação aos hábitos alcoólicos, não foi encontrada qualquer associação com a leucoariose. 
Num estudo (28) realizado em doentes com AVC isquémico ou AIT, verificou-se que o consumo 
moderado reduzia o risco de leucoariose, em oposição ao consumo pesado que tendia a 
aumentar o risco. 
No presente estudo não foi feita qualquer distinção entre fumadores correntes e ex-
fumadores nem entre hábitos alcoólicos moderados e pesados. Para além disso, é necessário 
lembrar que os dados conseguidos em relação a estas duas variáveis são escassos, 
especialmente em relação aos hábitos alcoólicos. 
 
4.3.7 Doppler transcraniano 
Durante a análise estatística deste estudo os valores do IR e do IP obtidos pelo doppler 
transcraniano mostraram tendência para se correlacionarem com o grau de leucoariose. 
Pressupõe-se que elevados valores de IR e IP marcam um aumento de resistência e uma 
diminuição da elasticidade das ACMs e dos seus ramos. Estas alterações poderão ser resultado 
da deposição de substâncias como o colesterol ou da gliose astrocitária, a qual está associada 
ao aumento da espessura e do diâmetro externo das arteríolas (14) e, consequentemente, à 
obliteração do seu lúmen. Assim, o facto de haver um aumento do IR e um aumento do IP 
leva-nos a imaginar que haverá uma redução do fluxo sanguíneo nesses vasos. Isto faz sentido, 
pois, uma vez que se acredita que a isquémia seja a causa das lesões da substância branca, a 
região afectada irá demonstrar uma menor perfusão. Vários estudos (12,43,44) verificaram 
que as lesões da substância branca tinham um menor fluxo sanguíneo cerebral 
comparativamente à substância branca normal. 
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Neste trabalho, ao contrário de outros estudos (13), não se encontraram associações 
significativas entre a velocidade de fluxo das ACMs e a presença ou o grau de leucoariose.  
As principais diferenças encontradas foram em relação ao IR, o qual apresentava valores 
significativamente mais elevados nos grupos de leucoariose 1 e 3 quando comparado com os 
valores do grupo sem lesão. Quanto aos valores do IP, apenas se encontraram diferenças 
significativas em relação à ACM direita. Esta diferença encontrada entre os hemisférios 
esquerdo e direito pode ser explicada pelo facto de o doppler transcraniano ser um exame 
dependente do operador, o qual poderá ter uma maior dificuldade em realizá-lo 
correctamente do lado esquerdo do doente. Uma outra explicação é a presença de AVCs 
lacunares, que poderão ter interferido com o IR e IP. Teria sido interessante saber qual dos 
hemisférios de cada doente foi afectado pelo AVC e ver até que ponto isso influenciaria os 
valores do doppler transcraniano, mas, eventualmente, esse será objecto de outro estudo a 
ser feito. 
Não existem muitos estudos que procurem correlacionar os valores do IR e IP do doppler 
transcraniano das ACMs com lesões da substância branca. No entanto, alguns encontraram 
uma associação entre valores mais elevados do IP com a presença de leucoariose (45). 
Não se conseguiu encontrar uma associação significativa entre estes parâmetros e a presença 
ou o grau de severidade da leucoariose através da análise logística. 
 
4.3.8 SIV 
Procurou-se correlacionar a leucoencefalopatia com a hipertrofia ventricular esquerda 
através da espessura do SIV. Vários estudos conseguiram correlacionar estas duas variáveis 
(46,47,48). Sendo a hipertrofia ventricular um marcador de HTA severa e/ou de longa 
duração, estes resultados sugerem que a leucoariose poderá estar associada à severidade e 
duração da HTA. 
No entanto, neste trabalho, assim como não foi encontrada nenhuma correlação entre a HTA 
e a leucoariose, também não se verificou nenhuma associação entre o SIV e a leucoariose. 
Mais uma vez, estes resultados poderão ser explicados pelo tipo de população estudada e pela 
possibilidade de que muitos dos indivíduos incluídos na amostra fizessem tratamento anti-
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4.4 Limitações do estudo 
Uma das grandes limitações deste estudo prende-se com o tipo da população estudada. O 
facto de o estudo ter sido realizado em doentes com AVC isquémico ou AIT, população onde a 
maioria dos indivíduos tem doença cerebrovascular generalizada, pode ter condicionado as 
relações estudadas entre os factores de risco vasculares e a leucoariose. Para além disso, a 
prevalência de leucoariose obtida pode não ser representativa da população, pois estudos 
mostram que esta poderá estar aumentada em doentes com AVC (16). 
O tamanho da amostra é outra das limitações deste trabalho. Seria aconselhado um maior 
número de indivíduos no estudo para melhor assegurar os resultados obtidos, aumentando o 
seu grau de confiança, mas tal não foi conseguido durante o tempo estabelecido para recolha 
de dados (Gráfico 2).  
Outra limitação do estudo é a falta de dados relativamente a algumas variáveis. Nem todos os 
doentes realizaram doppler transcraniano ou ecocardiografia, mas as variáveis onde se 
recolheram menos dados foram os hábitos tabágicos e alcoólicos dos indivíduos, pois estas são 
informações que raramente constam nos processos clínicos dos doentes. 
O facto de o estudo realizado ser retrospectivo não permite estabelecer uma relação 
temporal entre as variáveis estudadas e a prevalência/grau de severidade da leucoariose. 
Pode também ser feita uma crítica em relação ao método imagiológico usado. Sabe-se que a 
TC não é o método mais sensível para a detecção de lesões da substância branca e que o ideal 
teria sido a realização da RM em T2 e em FLAIR. Contudo, o facto de a TC ser o exame mais 
facilmente disponível condicionou a escolha deste método. Outra limitação do estudo é 
relativa ao método usado para a classificação do grau de leucoariose. A escala utilizada 
depende muito do observador que a aplica e nem sempre é fácil classificar com segurança 
determinado grau, devido às margens mal-definidas das lesões hipodensas. Também os 
enfartes lacunares, bastante comuns na nossa população, nem sempre se distinguem 
facilmente deste tipo de lesões. Para além disso, a determinação do grau de severidade da 
leucoariose foi feita tendo-se o conhecimento prévio dos antecedentes patológicos de cada 
doente, o que poderá ter suscitado a atribuição de determinado grau a certos doentes. Por 
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5. Conclusões e Sugestões 
 A idade avançada é o predictor mais forte da leucoencefalopatia na TC. Não foi encontrada 
uma correlação entre a HbA1c e a leucoencefalopatia. De todos os outros factores de risco 
vasculares apenas os hábitos tabágicos, a glicose em jejum e os valores do IR e IP do doppler 
transcraniano revelaram uma possível associação com a leucoariose. 
 
 Não foi possível explicar com clareza a variabilidade da severidade das lesões hipodensas 
através da análise multivariada. Isto sugere que ou existem outros factores de risco ainda não 
identificados, sobre os quais se possa actuar de forma a prevenir a progressão da 
leucoencefalopatia, ou que este tipo de modelo estatístico não é o mais adequado para o 
estudo destas relações. 
 
 O tipo de estudo talvez mais adequado é um estudo de follow-up que permita seguir os seus 
doentes de forma mais sistematizada e contínua. Assim, não só facilitaria o estabelecimento 
das diversas relações causa-efeito aqui estudadas, como possibilitaria avaliar o efeito de 
intervenções nos factores de risco vasculares (p. ex.: modificação da dieta, terapêutica 
farmacológica para reduzir os níveis de colesterol ou do açúcar no sangue…) na prevalência e 
evolução da leucoariose e nas manifestações clínicas associadas. 
 
 Não se sabe até que ponto a distribuição das lesões entre as regiões anterior e posterior 
tem um significado patológico. Um estudo interessante seria verificar a correlação entre a 
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7.1 Anexo 1 
